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論文内容要冒
 N-ace七yl一,3-9巳lactosaminida3e(以下β一GA)及び麗一ace七yl一,8-g!uco-
 8aminidase(以下β一盛L)はムコ多糖体の中'已講成単塘であるN-acetyl-g包lacto一
 βamj.ヤ1e,N-acety・1-glucosaminoのβ一glyeOsid.eの加水分解を触媒する酵素で,
 アミノ糖を含む粘液物質,例えば,ヒアル・ン酸コンド・イテン,キチン,糖蛋白質,血液型物質
 及び粘液質の代謝に関一与ずると云われている。
 β一GAに関しては,生体内にむけるその存在が生化学的に確認されているが,綴織化学的研究
 はなされておらず,本酵素の染色法も報告されていない。そこで,β一GAの縄織化学的証明を試
 み,同時アゾ色素合法で,本酵素の染色方法を確立した。
 β一GAの組織化学的証明;新鮮な組織片(5×5×5㎝以下)をformolcalcium液に,
 4℃で24時間固定し,次いでHoltsのgum-succro6e液で4℃,24時間保存する。組
 織片をdryice-ace七〇Reで一20℃で凍結,1eMの連続切片を作成した。切片を0℃の
 ethano1に5分間浸し,水洗,4℃の蒸留水に保存する。本酵素の染色には基質として
 Naph七〇holAS-B工N-acety'ユー戸一galεLetosa311圭nlLdeを用レ1・、この〔〕.25肌μを有
 機溶媒廻.N-d.imθ七五ylf(〕rma∫コi`ieO.5規」に溶解したヂァゾ試薬としてh3xaz(〕ni-
 umpararo$anili.11e1.8mM,緩衝溶液として,クエン酸リン酸緩衝夜pH4.4を用い,
 反応液を作成した。反応液のpH4.4に滴定し,切片を37℃で60分間incubateした。本酵
 素は,原形質内に赤褐色,ビマン性,微細顯粒状の沈澱として認められた。
 /テー(}しの染色は,林の方法を用いた。卵巣及ぴ子宮頸に寿げるβ一GA及びβ一Gしの組織化
 学的検索を行った。
 卵巣の組織化学言月経周期の正常な婦人の卵巣52例を用いた。卵巣では,卵胞,黄体にのみ活
 挫が現れた。β一GA,β一Gしとも同じ分布を示したが,活性度はβ一GAよりβ一αしの方が
 や、強かった。卵胞では,原始卵胞にはβ一(}A,β一G・しとも活性はなかったが,発育卵胞,
 成熟卵胞では,内莢膜層にのみ活性が存在し,この部の活性は,卵胞の増大とともに強ぐなった
 しかし顆粒膜層には活性が現れなかった月経黄体では,その初期,ずなわち,増殖期に至って,
 微弱陽性に顆粒膜層に活性が現れた。顆粒膜層での活性は,血管新生期に増強し,開花期に最高に
 左り,退行期には徐々に減少した。一方,黄体莢膜層での活性は,黄体各期を通じて一様に弱・陽性
 を示した。この事実から,卵胞にお・けるes七rOgenの分泌とβ一eA,β一Gしとの間には,
 密接な関連があるものと考えられる。開花期黄体の顆粒膜層において,これらの酵素活性が最も高
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 くなることは,この時期にprOgesteroneの分泌が最も活発に行われていると云う事実と二
 く一致する。.又,莢膜層ての活性が黄体期全体を通じて弱いが,一定に維持されているのは,ここ
 でe前rO9・mの分泌が引き続き行われているのだという意見とよぐ一致している。
 子宮頸の組織化学3子宮頸癌の手術て摘出した子宮甥25例及び子宮筋腫で摘出した正常子宮櫓
 8例の計51例を胴いた。β一GA,β一Gしとも,正常子宮腔部鶴平上皮組織及び上皮下組織には,
 活性がなカつたが,正常頸部円柱上皮糸朗色ではβ一〔}Aは弱陽性を,、8一σLは中等度陽性を示し
 た。細胞内での、8-G・A,β一GL活性の局在は,いずれも核では陰性であり,嚢底に遠い細胞質の
 部分だけが陽性であった。
 子宮纈癌組織における'アーG・A,/9一α1・の分布の特色は,両酵醸。とも癌細胞巣及び癌周囲間質
 に,散在性に活性が出現ずることである。癌巣から遠ぐ離れた間質には認められなかった。癌周囲
 間質の陽性物質は,細頼粒状であり,分葉核を有する遊走細胞の原形質に…致するごとき分布を示
 した。これを連続切片による也の染色方法を比較検討してみると,本遊走細胞け,肥月'1三細胞であろ
 うと考えられた。βrGA,〃一Gしの染色に明いた子宮頸癌24例をR・E標本でCPL分類て
 従って5型に分難した。その内容は,C型7型・CPI型4例・CPH型4例・Pl11型7例,P皿
 工・型1例である。
 癌巣内にむける陽性物質は,主として,癌巣の中心部に著明で,癌巣の辺濠にはあまりみられな
 かった。中心部の陽性物質は明らかに癌細胞の原形質内に存在していた。癌実質では,各症例によ
 るβ一GA,/外GL活性陽性癌細胞数の差はあまりみられ表かつた。「f←標本,同一巣内でやN
 陽性細胞数の多い部分・や、少ない部分がみられたが・癌の未熟と成熟とは・無関係であった。
 H-E標本によるePL分類とも,二定の関連は見出せなかった。
 癌周囲間質では,〃一αA,'一GLは癌の悪性慶に関し,極めて興味ある勝見を示した。酵素
 活性陽性細胞数は,GPL分類のe型では,癌周囲に極めて多く,癌実質周囲に広く散在していた。
 GPI型・CP且型となるに従って・本細胞数は徐々に減少し・散在ザる部位も狭くなった。P取
 型では・本細胞数は極めて少なぐぞ癌実質の乖ぐに点在しておウ・症例πよっては本細鞄の全ぐみ
 られないもの・もあった。この事実は,明らかに,癌の発育が間質の態慶如何によるものであるとい
 う今井,赤崎の見解と一致するものである。癌周囲間質では,本酵素量はGPL分類と㌘薩な関連
 が認められ,β一GA,β一αLは,癌の増殖,働閏に抵抗性をもつものと考えられる。
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 審査結果の要旨
 ムコ多糖体の構成単糖であるN-ace七yl-gaユaC七〇8alnine、N-ace七yユー
 glucosamineのノ9-glycos土αeの加水分解を触媒するN-acety■rθ一galac七〇一
 sam⊥nida8e(=二19-GA)お・よびN-a、ce七yl一メ9-glucosa,minida6e(;β一
 〔}L)を卵巣冷よび癌組織につき組織化学的に検討すべく,この研究を行った。
 〃一GAを組織化学的に証明する方法はまだ存在しないので,次の方法でこれを開発した。
 すなわち,基質としてNaph七〇ぬolAS-Bm-acetyl一〃一ga■actosaminideを用
 い,この0・25m芦を有機溶媒N.画一di狙e七h・7!fOr皿amideO・5mlに溶解した。ジア
 ゾ試薬としてhexazorliu皿pararosaniエine1・8皿M.緩衝液としてクエン酸燐酸緩
 衝液pH4、4を用い反応液を作成した。被検組織は新鮮なものをformo⊥caユcium液に4
 ℃24時間固定し,次いでHolt8のgum-3uccro6e液で4℃,24時間保存する。この
 組織をd・ryice-aceもoneで一20℃で凍結,10Mの連続切片を作成した。染色液にあ
 たり反応液のpHを4.4とし,切片をこれに57℃で6D分incubateした。本酵素は原形質
 内に赤褐色.ビマン性または微細穎粒状の沈澱として認められた。
 〃一Gしの染色は林の方法を用いた。
 1)卵巣は月経周期正常な婦人52例から褐たものについて染色しフヒ。両酵素とも卵胞と黄体の
 みに認められ,活性度はβ一GAの方がβ一Gしの方がやや強かった。原始卵胞には両酵素と
 も活性がなぐ,発育卵胞.成熟卵胞では内卵胞膜のみに活性があり,卵胞の増大と共に活性も
 強まった。月経黄体では,増殖期に顆粒膜層で微弱陽性とな夢,血管無生期に増強し,開花期
 に最強となり,退行期には徐々に減少した。β一GA,βGLは卵胞16金けるe8七rOgen,
 黄体におけるgeε芯agenの分泌と関連があるものと推定される。
 2)子宮癌組織ではβ一GA,β一Gしとも癌細胞巣むよび癌周囲間質に散在性に認められ,癌
 巣を遠く離れたところには認められなかった。癌周囲組織の陽性物質は他の染色切片と対比し
 てみると肥絆細胞と一致した。また,これら両酵素の活性度は癌周囲組織の抵抗力と比例する
 CPL分類と密接な関係があることが判った。
 以上,β一GAの組織化学の開発,'そのホルモン分泌,癌周囲組織の抵抗性と平行することを
 つきとめたユニークな研究で,学位授与に価するものと判定した。
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